










































Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки
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Введение. Пациенты с первично резистентным метастатическим почечно-клеточным раком (мПКР) обычно имеют плохой про-
гноз заболевания с плохим ответом на последующее лечение. Несмотря на то что в настоящее время существует несколько одо-
бренных схем 2-й линии терапии мПКР, вопрос выбора наиболее эффективной среди них остается открытым.
Материалы и методы. Мы идентифицировали 7 пациентов со светлоклеточным вариантом мПКР и первичной резистентностью 
к ингибиторам тирозинкиназы (ИТК) рецепторов сосудистого эндотелиального фактора роста (vascular endothelial growth factor, 
VEGF) или к комбинированной терапии ингибиторами иммунных контрольных точек (ИИКТ). Пациенты получали ленватиниб 
(многоцелевой ИТК) в комбинации с эверолимусом (ингибитор мишени рапамицина млекопитающих). Всем участникам исследо-
вания ранее было выполнено лечение: 2 пациента получали ИТК, 3 пациента – ИИКТ, 2 пациента – ИТК и ИИКТ. Мы проана-
лизировали клинические характеристики пациентов, их молекулярно-генетические профили, продолжительность лечения, его 
результаты, а также нежелательные явления.
Результаты. Медиана времени до прогрессирования на фоне предшествующей терапии составила 1,5 мес. Пациенты получали 
комбинацию ленватиниб + эверолимус в рамках терапии 2-й (n = 4) или 3-й (n = 3) линии. У 3 пациентов достигнут частичный 
ответ, у 3 больных зафиксирована стабилизация заболевания. Длительность наблюдения составила ≥17 мес. Выживаемость 
без прогрессирования – 3–15 мес, общая выживаемость – 4–17 мес.
Заключение. Представленные в настоящей статье 7 случаев демонстрируют реальные результаты применения комбинации лен-
ватиниб + эверолимус у пациентов со светлоклеточным мПКР и первичной резистентностью к ИТК VEGF или к комбинирован-
ной терапии ИИКТ.
Ключевые слова: ингибитор иммунных контрольных точек, рак почки, ингибитор mTOR, первичная резистентность, 2-я линия 
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Введение
Возможности лечения метастатического почечно-
клеточного рака (мПКР) с каждым годом увеличива-
ются за счет утверждения новых схем терапии 1-й 
и 2-й линий [1–4]. Для лечения светлоклеточного ва-
рианта мПКР в качестве препаратов 1-й линии реко-
мендуются ингибиторы тирозинкиназы (ИТК) рецеп-
торов сосудистого эндотелиального фактора роста 
(vascular endothelial growth factor, VEGF) (например, 
сунитиниб, пазопаниб, кабозантиниб), а также 
комбинированная терапия с использованием ингиби-
торов иммунных контрольных точек (ИИКТ) (напри-
мер, ипилимумаб + ниволумаб, акситиниб + пембро-
лизумаб) [5]. Однако у значительной части пациентов 
(около 20 %) наблюдается прогрессирование заболе-
вания на фоне терапии 1-й линии, что требует прове-
дения дальнейшего лечения [6–9].
Одобрено несколько схем терапии 2-й линии 
со следующими предпочтительными вариантами: ка-
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и акситиниб [4]. Принимая во внимание смену пара-
дигмы лечения мПКР с предпочтением иммунотера-
пии вместо таргетной терапии, а также одобрение 
новых схем лечения 2-й линии на основании резуль-
татов клинических испытаний с разными контроль-
ными группами, различными вариантами терапии 
1-й линии, разными популяциями пациентов с точки 
зрения групп риска и гистологических особенностей 
опухоли, выбор оптимальной последующей схемы ле-
чения после неудачи в 1-й линии терапии для клини-
цистов становится все более сложным.
Особый интерес представляют пациенты с мПКР, 
первично-рефрактерным к таргетной или иммуно-
терапии, учитывая плохой прогноз заболевания 
по причине плохого ответа на последующую терапию 
ингибиторами VEGF или ингибиторами mTOR 
(mamma lian target of rapamycin, мишени рапамицина 
млекопитающих) [6–9]. Таким образом, необходим 
тщательный выбор схемы лечения 2-й линии. Уста-
новлено, что возможен обход механизмов, лежащих 
в основе развития резистентности к ингибиторам 
VEGF, за счет повышения активности сигнального 
пути, связанного с фактором роста фибробластов 
(fibroblast growth factor, FGF) [10]. Следовательно, 
одновременное ингибирование VEGF- и FGF-сиг-
нальных путей с помощью мультитаргетного ИТК 
является рациональным подходом, который вызыва-
ет значительный интерес, особенно с учетом того, 
что получены доказательства его эффективности [10, 
11]. Ленватиниб – мощный мультитаргетный ИТК, 
который ингибирует рецепторы VEGF 1–3, рецепто-
ры FGF 1–4, рецепторы тромбоцитарного фактора 
роста β, RET и KIT [12]. Также показано, что на па-
тогенез ПКР, помимо VEGF- и FGF-сигнальных пу-
тей, оказывает воздействие активация сигнального 
пути mTOR [13–16]. В США комбинация ленватиниб 
+ эверолимус (ингибитор mTOR) была одобрена в ка-
честве лечения 2-й линии у пациентов с мПКР после 
прогрессирования заболевания на фоне анти-
VEGFR-терапии [17, 18].
На сегодняшний день мало сведений в отношении 
пациентов с мПКР, рефрактерным к 1-й линии тера-
пии комбинацией ИИКТ (ипилимумаб + ниволумаб). 
Однако, поскольку все больше больных получают 
комбинацию ИИКТ в 1-й линии, а также с учетом 
отсутствия рекомендаций по выбору терапии 2-й ли-
нии, понимание исходов лечения пациентов и после-
дующей терапии имеет первостепенное значение 
для принятия оптимальных клинических решений.
В настоящей статье представлены 7 случаев, в рам-
ках которых мы описываем характеристики и резуль-
таты лечения пациентов со светлоклеточным мПКР, 
резистентным к терапии 1-й линии ИТК или ИИКТ, 
которые впоследствии получали лечение комбинаци-
ей ленватиниб + эверолимус.
Материалы и методы
Были отобраны пациенты с мПКР, резистентным 
к 1-й линии терапии (анти-VEGF и / или комбиниро-
ванной терапии ИИКТ), которые в последующем полу-
чали лечение комбинацией ленватиниб + эверолимус. 
Все пациенты наблюдались одним врачом в Еврейской 
больнице Барнса / Медицинской школе Вашингтонско-
го университета. Больные подписали информированное 
согласие на участие в исследовании и публикацию 
их данных (Washington University HRPO #201411135).
Клинические характеристики пациентов, данные 
об их лечении, нежелательных явлениях и исходах бы-
ли собраны из электронных медицинских карт. Выбор 
метода лечения и оценка ответа на него оставались 
на усмотрение лечащего врача.
У большинства пациентов проводили анализ опу-
холевой и зародышевой ДНК методом массивного 
параллельного секвенирования с использованием па-
нели Tempus|xO Onco-seq (Tempus, Chicago, IL). Дан-
ная панель состоит из 1714 генов, ассоциированных 
со злокачественными новообразованиями, и позволя-
ет выявлять клинически значимые геномные измене-
ния (геномные варианты, а также вариации числа ко-
пий). Образцы опухолей также анализировали 
на предмет экспрессии белка PD-L1 (лиганд програм-
мируемой клеточной гибели 1) с помощью иммуногис-
тохимического метода.
Результаты
Характеристика пациентов. Пациенты (n = 7) с пер-
вичной резистентностью к 1-й линии терапии (ИТК 
VEGF или ИИКТ) были идентифицированы по истори-
ям болезни (табл. 1). Медина возраста пациентов на мо-
мент постановки диагноза составила 57 (39–63) лет. Все 
7 пациентов были мужчинами и имели светлоклеточный 
тип опухоли (3 (43 %) с саркоматоидной дифференци-
ровкой, в том числе 2 – с дополнительной рабдоидной 
дифференцировкой). Ранее нефрэктомия была выпол-
нена 6 (86 %) пациентам. По классификации Interna-
tional Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consor-
tium (IMDC) у 4 (57 %) больных прогноз определен 
как промежуточный, у 3 (43 %) – как плохой. У 6 (86 %) 
пациентов имелись легочные очаги, у 3 (43 %) – пора-
жения головного мозга, у 4 (57 %) – костные метастазы, 
у 1 (14 %) – поражения печени (см. табл. 1).
Образцы опухоли от 6 пациентов были подвергнуты 
геномному анализу, экспрессия PD-L1 оценена у 5 па-
циентов (табл. 2). У 5 (83 %) из 6 больных выявлены 
изменения в геноме: у 4 (67 %) наблюдалась потеря 
функции гена VHL, у 2 (33 %) – гена PBRM1, у 1 (17 %) – 
гена PTEN. У 1 (20 %) из 5 пациентов, протестированных 
на экспрессию PD-L1, отмечено окрашивание при им-
муногистохимическом исследовании.
Лечение. Все участники исследования ранее полу-

























































1 62 Мужской Да






2 54 Мужской Да






3 39 Мужской Да




4 63 Мужской Да Светлоклеточный вариант Промежуточный
Легкие, лимфати-
ческие узлы, 
узелок ложа после 
нефрэктомии
5 56 Мужской Да Светлоклеточный вариант Плохой
Легкие, лимфати-
ческие узлы, голов-
ной мозг, кости, 
надпочечники
6 63 Мужской Нет Светлоклеточный вариант Плохой
Легкие, кости, 
головной мозг







*На момент начала лечения комбинацией ленватиниб + эверолимус.
Примечание. IMDC – International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium.
Таблица 2. Геномные данные и экспрессия PD-L1













Увеличение числа копий CDKN1B Отрицательная
4 Потеря функции VHL Нет Отрицательная





Снижение числа копий PTEN
Снижение числа копий CDKN2A
Снижение числа копий CDKN2B
Снижение числа копий MTAP
Отрицательная
7 Нет
Снижение числа копий CDKN2A
Снижение числа копий CDKN2B
Снижение числа копий MTAP
Отрицательная
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(сунитиниб, пазопаниб или кабозантиниб), 3 пациен-
та – только комбинацию ипилимумаб + ниволумаб 
в качестве 1-й линии терапии, 2 пациента – и ИТК 
и комбинацию с ИИКТ (табл. 3). Медиана времени 
до прогрессирования на фоне предшествующей тера-
пии ИТК или ИИКТ составила 1,5 (0,8–3) мес. Паци-
енты получали комбинацию ленватиниб + эверолимус 
в качестве терапии 2-й (n = 4; 57 %) или 3-й (n = 3; 
43 %) линии. Следует отметить, что у 2 пациентов из-
менение схемы лечения на комбинацию ленватиниб + 
эверолимус произошло из-за развития токсичности 
на фоне предшествующей терапии, а не по причине 
прогрессирования заболевания.
Длительность наблюдения с момента начала терапии 
комбинацией ленватиниб + эверолимус составила 
17 (4–17) мес. На момент проведения анализа (29 октября 
2019 г.) медиана длительности комбинированной терапии 
составила 7 мес (рис. 1). На этот момент 1 пациент про-
должал лечение, при последнем осмотре отмечена стаби-
лизация заболевания. Причинами прекращения лечения 
у остальных 6 пациентов явились: прогрессирование за-
болевания – у 3 (50 %), развитие связанных с лечением 
нежелательных явлений – у 2 (33 %), одобренный переход 
на новую схему терапии мПКР – у 1 (16,7 %).
Приостановка комбинированной терапии на ко-

























В прошлом ингибиторы тирозинкиназ






























В прошлом ингибиторы тирозинкиназ и ингибиторы иммунных контрольных точек
2















1Лечение было приостановлено на 5 дней из-за развития токсических реакций, а затем возобновлено вследствие возникнове-
ния метастазов в головном мозге.
2У пациента был смешанный ответ.
3Лечение было приостановлено на 5 нед после одобрения комбинации ниволумаб + ипилимумаб для лечения метастатического 
почечно-клеточного рака, но позже было возобновлено из-за развития кожных реакций на фоне терапии комбинацией 
ингибиторов иммунных контрольных точек.
4Лечение приостановлено из-за развития токсических реакций, а не по причине прогрессирования.
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(на 5 дней у пациента 1 и на 5 нед у пациента 3), после 
чего лечение было возобновлено из-за быстрой про-
грессии опухоли.
У пациента 1 наблюдались повышенная утомля-
емость и снижение массы тела, что послужило причи-
ной отмены лечения ленватинибом в комбинации 
с эверолимусом в рамках подготовки к комбинирован-
ной терапии ИТК (ипилимумаб + ниволумаб). Через 
2 дня после отмены ленватиниба и эверолимуса у па-
циента возникла головная боль, при магнитно-резо-
нансной томографии обнаружен отек. Через 5 дней 
больной возобновил лечение этими 2 препаратами. Он 
получал данную схему в общей сложности в течение 
15 мес, общая выживаемость (ОВ) пациента составила 
17 мес (см. рис. 1).
Пациент 3 ранее получал ИТК VEGF, однако после 
1,5 мес лечения пазопаниб был отменен из-за прогрес-
сирования заболевания и развития серьезных пораже-
ний печени. Больной начал прием кабозантиниба, 
но через 2 нед данный препарат также пришлось от-
менить из-за развития кожных реакций. После этого 
пациенту была назначена комбинированная терапия 
ленватинибом и эверолимусом (3-я линия), что позво-
лило достичь наилучшего ответа в виде стабилизации 
заболевания. В связи с повышенной утомляемостью 
пациента и надеждой получить объективный ответ 
лечение было заменено на недавно одобренную 
для мПКР комбинированную схему ИИКТ (ипилиму-
маб + ниволумаб). При первом обследовании после 
начала терапии ИИТК было продемонстрировано ви-
димое уменьшение опухоли, однако у пациента поя-
вились приступоподобные эпизоды, чувствительные 
к высоким дозам стероидов. После этого терапия 
ИИКТ была прекращена, пациент возобновил тера-
пию ленватинибом и эверолимусом. Пациент продол-
жал лечение по данной схеме в течение 7 мес, отмече-
на стабилизация заболевания (наилучший ответ), ОВ 
составила 9 мес (см. рис. 1).
Результаты лечения. Особый интерес представляют 
результаты лечения пациента 1 с мПКР, резистентным 
к предшествующей терапии ИТК (сунитиниб), у ко-
торого наблюдалось быстрое прогрессирование забо-
левания после отмены ленватиниба и эверолимуса. 
Больной прекратил терапию данными препаратами 
из-за развития токсических реакций, что привело 
к выраженному прогрессированию заболевания уже 
через 5 дней с последующим быстрым ответом на ле-
чение после возобновления комбинированной тера-
пии (рис. 2). У пациента отмечен частичный ответ 
(рис. 3б), ОВ составила составила 17 мес.
Также представляет интерес результат лечения па-
циента 5 c первичной резистентностью к предшеству-
ющей комбинированной терапии ИИКТ (ипилимумаб 
+ ниволумаб), у которого был достигнут частичный 
ответ при использовании комбинации ленватиниб + 
эверолимус. После выявления метастазов в головной 
мозг пациенту была назначена терапия комбинацией 
ленватиниб + эверолимус, в результате чего достигнут 
частичный ответ примерно через 8 нед (см. рис. 3г). 
При последующем наблюдении метастатического про-
цесса (примерно через 2 мес), по поводу которого па-
циент получал радиотерапию, был выявлен лишь не-
большой участок поражения головного мозга, который 
был удален радиохирургически (гамма-нож). На мо-
мент составления данного отчета пациент продолжал 
лечение ленватинибом и эверолимусом, отмечена ста-
билизация заболевания, ОВ составила >11 мес.
Из 7 пациентов, получавших комбинацию ленва-
тиниб + эверолимус в настоящем исследовании, в ка-
честве наилучшего ответа на терапию в 3 (43 %) случа-
ях был зафиксирован частичный ответ, у 3 (43 %) 
пациентов – стабилизация заболевания, у 1 (14 %) – 
прогрессирование. На момент составления данного 
отчета у всех пациентов наблюдалось прогрессирование 
заболевания, 5 (71 %) больных погибли (табл. 4). Выжи-
ваемость без прогрессирования составила 3–15 мес, 
Рис. 1. Длительность (синие полосы) и эффективность терапии комбинацией ленватиниб + эверолимус у пациентов с метастатическим почеч-
































































Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки
ОВ – 4–17 мес. Следует отметить, что ОВ не была до-
стигнута у 2 пациентов, данные пациенты живы и нахо-
дятся под наблюдением (>11 и >9 мес соответственно).
Обсуждение
Представленные 7 случаев демонстрируют реаль-
ные результаты применения комбинации ленватиниб 
+ эверолимус у пациентов со светлоклеточным мПКР, 
изначально резистентным к ИТК и комбинированной 
терапии ИИКТ. Пациенты с первично резистентным 
мПКР встречаются нечасто, заболевание трудно под-
дается лечению и характеризуется неблагоприятным 
прогнозом из-за плохого ответа на последующую те-
рапию [6, 7]. Полученные данные об относительно 
высокой выживаемости без прогрессирования (от 3 
до 15 мес) у 6 из 7 пациентов обнадеживают.
В рутинной клинической практике комбинация 
ленватиниб + эверолимус продемонстрировала при-
емлемый профиль безопасности. Возникшие при ле-
чении нежелательные явления не отличались от харак-
терных для всего класса препаратов ИТК VEGF 
и ингибиторов mTOR; дополнительных токсических 
реакций не наблюдалось [17, 19]. Наиболее распро-
страненными нежелательными явлениями были диа-
рея, снижение аппетита и усталость.
По результатам исследований I и II фаз при мПКР 
этот режим был предложен в качестве предпочтитель-
ной схемы терапии 2-й линии у пациентов с первично 
Рис. 2. Магнитно-резонансные (МР) изображения головного мозга пациента 1 с метастатическим почечно-клеточным раком, получавшим ле-
чение ленватинибом в комбинации с эверолимусом: а – МР-изображение, демонстрирующее размер опухоли (средняя правая сторона мозга) после 
2-недельного лечения; б – МР-изображение, полученное через 5 дней после прекращения лечения из-за развития токсических реакций, показыва-
ющее быстрый рост опухоли; в – МР-изображение, полученное примерно через 2 нед после возобновления терапии ленватинибом и эверолимусом, 
демонстрирующее быстрое улучшение
a б в
Рис. 3. Результаты обследования 2 пациентов с первичным метастатическим почечно-клеточным раком, резистентным к предшествующему 
лечению ингибиторами тирозинкиназ (пациент 1) (а, б) или ингибиторами иммунных контрольных точек (пациент 5) (в, г). У пациентов зафик-
сирован частичный ответ на терапию комбинацией ленватиниб + эверолимус. На сканах, полученных до лечения (а, в), четко видны опухоли, 







12 нед после лечения
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резистентным заболеванием и у пациентов с ранним 
прогрессированием [13]. Ленватиниб подавляет VEGF- 
и FGF-ассоциированный ангиогенез, KIT-зависимый 
ангиогенез, RET-фьюжн / RET-ассоциированный с му-
тациями в гене RET канцерогенез, а также VEGF-3-ас-
социированный лимфангиогенез [12, 20–23]. Докли-
нические исследования связывают синергическую 
противоопухолевую активность комбинации ленватини-
ба и эверолимуса с мощным усилением антиангиогенеза 
путем одновременного ингибирования VEGF- / FGF-
рецепторов и сигнального пути mTOR [24]. Таким обра-
зом, ответ наших пациентов на лечение при использова-
нии данной схемы (ленватиниб + эверолимус) можно 
объяснить повышенной экспрессией генов, связанных 
с FGF-сигнальным путем, однако для подтверждения 
данного факта необходимо проведение дополнитель-
ных молекулярных исследований.
У пациентов с мПКР, изначально не имевших ответа 
на лечение, обычно наблюдается быстрое прогрессирова-
ние заболевания. С учетом необходимости оперативного 
принятия решений относительно последующей терапии 
крайне важно отдавать предпочтение наиболее эффектив-
ным режимам. С одобрением множества вариантов 
для последующих линий лечения мПКР на основании 
клинических исследований, сравнивающих разные 
группы пациентов, разные режимы, выбор препаратов 
для следующей линии лечения стал еще более 
затруднительным. На наш взгляд, представленная серия 
наблюдений доказывает, что комбинация ленватиниб + 
эверолимус может рассматриваться как вариант терапии 
2-й линии для пациентов с мПКР, первично резистент-
ным к терапии ИТК VEGF и / или ИИКТ, а также дает 
основания для проведения дальнейших исследований.
Заключение
В рамках данного исследования нам удалось пред-
ставить реальные доказательства эффективности при-
менения комбинации ленватиниб + эверолимус у па-
циентов с первично резистентным мПКР. В качестве 
1-й линии лечения 7 пациентов получали ИТК VEGF 
(сунитиниб, кабозантиниб, пазопаниб) или комбина-
цию ИИКТ (ипилимумаб + ниволумаб), что делает 
наши данные вполне применимыми в аспекте суще-
ствующих на сегодня стандартов терапии. В силу того, 
что последующее лечение (2-я и 3-я линии) в данной 
популяции больных редко дает положительные резуль-
таты, применение комбинации ленватиниб + эверо-
лимус при первично резистентном светлоклеточном 
мПКР заслуживает дальнейшего изучения у этой груп-
пы больных с неблагоприятным прогнозом.
• У пациентов со светлоклеточным мПКР и первич-
ной резистентностью к препаратам 1-й линии 
прогноз неблагоприятный по причине плохого 


































4 Частичный ответ Да 9 Да 9 9








Да 9 Нет 9+ 9+
1Для преобразования числа дней в месяцы был использован коэффициент пересчета 30,4375. Пациенты, которые были 
еще живы на момент проведения анализа (29 октября 2019 г.), отмечены плюсом в столбце «общая выживаемость».
2Данные о пациентах на момент проведения анализа (29 октября 2019 г).
3Пациент 2 получал ленватиниб + ниволумаб (ингибитор тирозинкиназы + ингибитор иммунных контрольных точек) 
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• Более того, на сегодняшний день существует огра-
ниченное количество рекомендаций по выбору 
2-й линии терапии для пациентов с мПКР при про-
грессировании заболевания на фоне или во время 
лечения недавно одобренной комбинацией ИИКТ 
(ипилимумаб + ниволумаб).
• В данной серии случаев мы описали 7 пациентов 
с мПКР, первично резистентным к терапии ИТК 
или комбинации ИИКТ. У больных был подтверж-
ден светлоклеточный вариант мПКР с прогрессиро-
ванием заболевания на фоне таргетной терапии 
1-й линии ИТК VEGF (n = 4) или комбинированной 
терапии ИИКТ (n = 3). Все 7 пациентов впоследст-
вии получали ленватиниб (многоцелевой ИТК) 
в комбинации с эверолимусом (ингибитором mTOR) 
в качестве терапии 2-й или 3-й линии.
• У 3 пациентов с отсутствием результатов в терапии 
1-й линии (ИТК) продемонстрирована положитель-
ная динамика в ответ на комбинированную тера-
пию ленватинибом и эверолимусом в виде частич-
ного ответа (n = 1) и стабилизации заболевания 
(n = 2). Среди 4 пациентов c опухолями, первично 
устойчивыми к комбинированной терапии ИИКТ 
в 1-й линии, положительная динамика наблюдалась 
у 3 больных (частичный ответ – у 2, стабилизация 
заболевания – у 1), у 1 пациента подтверждено про-
грессирование заболевания.
• Для 6 из 7 пациентов с первичной резистентностью 
к ИТК или комбинированной терапии ИИКТ было 
целесообразно назначение последующего лечения 
ленватинибом и эверолимусом. Наши данные сви-
детельствуют о том, что схема ленватиниб + эверо-
лимус может улучшить прогноз пациентов с первич-
но резистентным светлоклеточным мПКР, и, таким 
образом, заслуживает тщательного рассмотрения 
в качестве потенциального варианта лечения.
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